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Sumary
The eclampsia is the major cause of mortality in gestation. The authors reviewed the physiopathology, diagnostic and treatment of
this entity.
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RESUMO
 
A eclâmpsia é a principal causa de morte materna no Brasil. Os autores revisaram a fisiopatologia, o diagnóstico e o tratamento
desta entidade.
 
INTRODUÇÃO
 
A eclâmpsia é considerada o estágio terminal de uma doença conhecida por doença hipertensiva específica da gravidez (DHEG) que
acomete a mulher exclusivamente no período gestacional e que desaparece completamente após o parto(11). Embora rara, a
eclâmpsia é responsável por 50.000 mortes maternas por ano em todo o mundo, correspondendo a 13% da mortalidade materna e
10% a 28% da mortalidade fetal(6,40). A literatura mundial tem demonstrado uma ocorrência variando entre 1:100 e 1:1.700
gestações em países subdesenvolvidos, ao passo que na Europa e em outras regiões desenvolvidas a eclâmpsia complica 1:2.000
gestações(4,25).
A doença hipertensiva é uma doença crônica que atinge a gestante muitas semanas antes de surgir sua sintomatologia. Incide em
5% a 10% das gestantes normais sendo mais freqüente em gestantes jovens com idade entre 24 e 30 anos e primigestas(9). A
DHEG se caracteriza classicamente pela tríade de hipertensão arterial, edema e proteinúria, instalando­se clinicamente após a 20ª
semana de gestação. Incluiu amplo espectro clínico, podendo apresentar­se apenas com quadros leves de hipertensão arterial e
edema, e evoluir para hipertensão arterial grave, edema generalizado, proteinúria, coagulopatia, insuficiência hepática, convulsões
(eclâmpsia) e coma. A eclâmpsia, objeto da presente revisão, caracteriza­se por crises convulsivas do tipo tônico­clônicas ou coma
eclâmptico. A apresentação neurológica deste evento se assemelha à crise epilética não acompanhada por atividade elétrica do
córtex cerebral anormal(6,26). Cefaléias, alterações visuais, estupor e coma são manifestações neurológicas freqüentemente
associadas ao quadro eclâmptico. Isso acontece, na maioria das vezes, nas gestantes que apresentam hipertensão arterial, edema
e proteinúria importantes, um quadro conhecido como pré­eclâmpsia. É possível, no entanto, o aparecimento da eclâmpsia sem que
a paciente apresente níveis pressóricos elevados. Entre as manifestações sistêmicas, a eclâmpsia pode, por vezes, estar associada
a uma anemia hemolítica microangiopática, aumento das enzimas hepáticas e trombocitopenia, sendo conhecida esta combinação
clínica como síndrome HELLP (Hemolysis Elevated Liver Enzimes Low Platelets)(17). Por ser um quadro grave, a eclâmpsia exige a
tomada rápida de decisões e medidas adequadas para o controle da paciente.
 
FISIOPATOLOGIA
 
A neuropatogenia da pré­eclâmpsia/eclâmpsia é pouco conhecida(19,30). Múltiplos fatores estão envolvidos, incluindo vasoespasmo
cerebral, hemorragia, edema, hipertensão arterial e encefalopatia metabólica(19,30­32). A pré­eclâmpsia/eclâmpsia é considerada
uma doença primária da placenta. Acredita­se que um fator desconhecido (fator X) ou debris vilosos produzidos pela malformação
placentária chegam à circulação materna, provocando uma resposta imunológica do sistema de defesa da mãe(9,10). Fatores
dietéticos, como deficiência protéica e calórica, a falta de ácidos graxos essenciais, deficiência de magnésio, cálcio, zinco e um
excesso de sódio, bem como fatores hereditários com genes alelos anormais para TNF­a, angiotensinogênio, fator V e óxido nítrico­
sintase (NOS) predispõem para o evento eclâmptico(1,2,9,15). A resposta materna é imunológica, com elevação anormal da
ativação e da função dos neutrófilos materno, aumento na circulação das células de adesão molecular VCAM­1 e ocorrência de
imunocomplexos na placenta, no soro e em vários órgãos maternos(35,21). O efeito da resposta materna resulta em disfunção
celular com envolvimento multissistêmico(42). Existe uma lesão endotelial com aumento da permeabilidade capilar evidenciada
através da microscopia eletrônica. Ocorrem anormalidades da coagulação causada pelo aumento da ativação e do consumo das
plaquetas, baixo níveis de antitrombina III, alteração no metabolismo da prostaglandina e, em alguns casos, CIVD(36,23).
Anomalias endócrinas, incluindo ativação do eixo renina­angiotensina­aldosterona, produção de catecolaminas e alteração no
metabolismo da prostaglandina, contribuem para elevação aguda da pressão arterial, edema, proteinúria, hemorragia, disfunção
renal, lesão hepática e alterações neurológicas(33). 
 
Os efeitos neurológicos da eclâmpsia podem aparecer no pré ou pós­parto, este último sendo mais comum(42). A circulação
sangüínea cerebral perde sua auto­regulação devido à interrupção da barreira hematoencefálica com lesão capilar e disfunção
endotelial imunomediada causada pela hipertensão. Ocorre extravasamento de eritrócitos e de proteínas plasmáticas para o espaço
perivascular, causando edema cerebral(3). Por outro lado, a combinação da hipertensão, deficiência de prostaglandina, defeitos no
gene que codificam a NOS e lesão endotelial levam a um vasoespasmo cerebral importante com isquemia e infarto no tecido
cerebral(41,27). A coagulação sangüínea prejudicada e as anormalidades e deficiências das plaquetas predispõem a um
sangramento intracraniano(16). Dessa forma, a variedade do quadro cerebral em pacientes que desenvolveram eclâmpsia mostra
evidências de edema cerebral, microinfartos, pétequias corticais e hemorragia pericapilar, cursando com manifestações que vão
desde cefaléia com distúrbios visuais até confusão mental e crises convulsivas(3,9,17,29,36,38,39).
 
 
 
DIAGNÓSTICO
 
Dados epidemiológicos como idade, história familiar de eclâmpsia, primigestação, tempo de gravidez, quadro clínico, exame físico
e exames complementares incluindo os exames de laboratório e os de neuroimagem são armas de que dispomos para concluir o
diagnóstico da eclâmpsia. Em pacientes com história pregressa ou mesmo familiar de eclâmpsia o risco está significativamente
aumentado. Diagnóstico prévio de pré­eclâmpsia ocorre em 50% a 75% das pacientes que apresentam crises convulsivas(5,34,39).
 
A apresentação clinica da eclâmpsia é caracterizada por queixas que sugerem uma convulsão incipiente como cefaléia, distúrbios
visuais e epigastralgia(26,24,37), evoluindo para uma crise convulsiva que pode ser focal ou tônico­clônica generalizada(9). As
crises podem aparecer antes, durante ou após o parto, sendo mais freqüente acontecer nas primeiras 24 horas pós­parto. A
apresentação neurológica deste evento se assemelha à crise epilética não acompanhada por atividade elétrica do córtex cerebral
anormal(6,26). Torna­se necessário fazer o diagnóstico diferencial da crise convulsiva na gravidez causada pela eclâmpsia com
outras patologias que também cursam com crises convulsivas (Tabela 1)(14). Ao exame físico, encontra­se edema em membros
inferiores, hiper­reflexia e hipertensão arterial(9,24,37,34,39). Dilatação da artéria retiniana e papiledema, evidenciados pela
fundoscopia(9). Laboratorialmente, pode­se encontrar proteinúria, acidose metabólica e aumento dos níveis de CPK, sendo que
estes dois são dependentes do tempo de instalação do quadro clínico. Podem ainda aparecer elevação das enzimas hepáticas,
anemia hemolítica microangiopática, reticulocitose e trombocitopenia resultando em um quadro conhecido como síndrome
HELLP(17).
 
Ao exame de tomografia computadorizada (TC) são visualizadas áreas de infarto, hemorragia e edema em 29% das pacientes com
eclâmpsia(19,29,7). A TC demonstra um largo espectro de achados que vão desde aspecto de parênquima normal até achados de
lesões generalizadas com áreas hipodensas quando ocorrer infarto ou hiperdensas para lesões hemorrágicas. O tipo de hemorragia
cerebral que ocorre na eclâmpsia é usualmente em forma de pétequias, preferencialmente localizadas no lobo occipital(22). A
ressonância magnética (RM) é um exame superior a TC em muitos aspectos e que confirma a presença de lesões hiperintensas em
T2 e hipointensas em T1 no quadro eclâmptico. Comumente, essas lesões são encontradas no território da circulação posterior com
envolvimento da substância branca cortical e subcortical nos lobos occipital e parietal posterior(9). Os achados da angiografia
cerebral convencional em pacientes com eclâmpsia parecem ser devido à hiperplasia da camada íntima e vasoespasmo
reversível(38,8). Este vasoespasmo reversível das artérias do polígono de Willis é demonstrado através da angiorressonância(33). 
 
TRATAMENTO
 
Existe controvérsia na literatura mundial e na prática médica quanto à escolha do anticonvulsivante usado na eclâmpsia. Um
anticonvulsivante ideal tem de controlar as crises, não afetar a função uterina, reduzir a morbimortalidade materna e não afetar o
feto quando usado no pré­parto.
 
Estudos recentes têm mostrado superioridade do sulfato de magnésio em relação a fenitoína no controle e prevenção de recidivas
de convulsões em mulheres com eclâmpsia(40,20). Embora o mecanismo de ação de sulfato de magnésio permaneça desconhecido,
sua superioridade como anticonvulsivante em relação a outras substâncias (diazepam, fenitoína), sugere que as convulsões
apresentadas por mulheres com eclâmpsia podem ser diferentes, do ponto de vista fisiopatológico, da epilepsia ou outros tipos de
convulsão(18). Provavelmente, o baixo desempenho da fenitoína em pacientes com eclâmpsia se deva à dificuldade de obtenção de
doses terapêuticas na circulação materna graças a hipoalbuminemia e a um maior volume de distribuição associado a clearance
hepático e placentário aumentados desta substância. Por conta disso, fazem­se necessárias doses maiores de fenitoína(30). O
sulfato de magnésio, provavelmente, age por meio do bloqueio dos canais de cálcio, reduzindo o vasoespasmo cerebral. Além
disso, inibe a agregação plaquetária, protege o endotélio de danos mediados por radicais livres e induz um aumento na produção e
liberação de prostaciclina(20,18). Segundo alguns estudos, os efeitos colaterais do sulfato de magnésio sobre o organismo materno
são escassos, sendo descrita a ocorrência de ondas de calor, cefaléia, secura na boca, vertigens e letargia, quando da infusão de
dose de ataque(12). Parece que esta droga pode levar a uma atonia uterina, justificando a maior prevalência de hemorragia pós­
parto nas pacientes tratadas com essa substância(12). Em relação ao feto, estudos mostram que, agindo de forma similar à
descrita para a musculatura uterina, o sulfato de magnésio pode determinar certo grau de supressão na musculatura intercostal e
diafragmática destes neonatos, gerando dificuldade respiratória e cianose(13). Diante disso, observa­se que o sulfato de magnésio
apresenta­se como droga de escolha no controle e prevenção das recidivas de convulsões em pacientes com eclâmpsia.
 
PROGNÓSTICO
 
Materno
É a principal causa de morte materna no Brasil(28,29). O prognóstico da gestante, na maioria das vezes, vincula­se à presença da
crise convulsiva. A aparecimento de cianose, torpor e febre de 39oC ou mais, são sinais de mau prognóstico, pois freqüentemente
se relacionam à hemorragia do sistema nervoso central que é a principal causa de morte na eclâmpsia, responsável por 60% dos
óbitos(22,28). A segunda causa de decesso é o edema agudo do pulmão(28,29,34,39).
 
A toxemia não costuma determinar seqüelas definitivas na mulher, embora a reversibilidade completa das lesões possa durar,
eventualmente, 12 meses. Geralmente desaparecem dentro de oito semanas pós­parto(5,28,34,39).
 
Fetal
As alterações placentárias são responsáveis pelo sofrimento crônico do concepto, que tem o seu crescimento intra­uterino restrito
(CIUR) e pode morrer in utero. Os neonatos são de baixo peso. A mortalidade perinatal na eclâmpsia é de 30% a 35%(28,29).
 
As principais complicações do quadro de eclâmpsia são edema pulmonar, hemorragia cerebral, que pode levar a morte súbita,
sendo a complicação mais incidente em mulheres com hipertensão crônica e pré­eclâmpsia superajuntada e amaurose secundária a
descolamento de retina de diferentes graus, isquemia ou, ainda, infarto do lobo occipital(5,9,28,34,39).
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